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1. Einleitung 
 
1.1. Histo- und zytomorphologische Klassifikation von epithelialen Nierenzell-
tumoren 
Die Nierenzellkarzinome (NZK) stellen mit einer Inzidenz von 10/100.000 eine keineswegs 
seltene Tumorart  dar. Es gab  in der Vergangenheit  mehrfach kontroverse Betrachtungen 
ihrer pathomorphologischen Klassifikation  sowie Unsicherheiten  bezüglich  der prognosti-
schen Wertigkeit. Über 60% der NZK sind asymptomatische sonographische bzw. computer-
tomographische Zufallsbefunde. Der Einsatz dieser bildgebenden Verfahren ermöglicht eine 
wesentlich frühere Diagnosestellung und somit Einleitung einer entsprechenden Therapie 
(Roeren 1997). Die erst spät auftretende Symptomentrias - Hämaturie, Flankenschmerz, pal-
pabler Abdominaltumor - ist oftmals ein Hinweis auf ein bereits fortgeschrittenes Tumorsta-
dium mit Einbruch in die Nierenkapsel.  Dieser Zeitpunkt läßt dann - wie bei allen  anderen 
malignen Erkrankungen auch - nur eine unsichere Prognose zu. Unabhängig vom Tumorstadi-
um führt ein Lymphknotenbefall trotz Lymphadenektomie zu einer maßgeblichen Verschlech-
terung der Prognose (Liedl et al. 1988). Die Ansprechrate der NZK auf Chemotherapeutika 
zeigte bislang nur geringe Erfolge, die Indikation zur Radiatio hat hauptsächlich palliativen 
Charakter. Die Radiatio als adjuvante Therapie konnte sich bisher nicht etablieren (Müller et 
al. 1987; Pomer 1997). Hormontherapien erwiesen sich aufgrund fehlender Rezeptorstruktu-
ren als wirkungslos, immuntherapeutische Ansätze stehen derzeit im Mittelpunkt zahlreicher 
Studien (Pomer 1997). Letztendlich stellt die radikale Nephrektomie einschließlich Entfer-
nung der regionären Lymphknoten die Therapie der Wahl dar (Behrend 1987; Staehler und 
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Pomer 1997). In Einzelfällen z.B. bei kleinem Befund, bei beidseitigem Befall oder bei Funk-
tionseinschränkung der kontralateralen Niere kann eine Teilresektion eine Alternative darstel-
len (Staehler und Pomer 1997).  
Die erst spät auftretende und nur in 40 % der Fälle vollständige Symptomentrias sowie die 
begrenzten therapeutischen Mittel machen den Bedarf an Früherkennungsmethoden deutlich. 
Man erhofft sich nun, unter Zuhilfenahme der Zytogenetik  das biologische Verhalten und die 
mikroskopische Erscheinung  mit der prognostischen  Beurteilung in Einklang zu bringen. 
Die  NZK werden in der aktuellen Klassifikation der World Health Organization (WHO)  als 
homogene Gruppe angegeben (Mostofi 1997). Die histologisch differenzierten Wachstums-
muster (azinär, tubulär, zystisch, papillär und solide) sowie die unterschiedlichen zytomorpho-
logischen Typen (klarzellig, granulär, onkozytär, pleomorph und spindelzellig) treten lediglich 
marginal in Erscheinung. Eine 1986 von Thoenes et al. erarbeitete und 1991 vereinfachte 
Klassifikation empfiehlt, bei der histomorphologischen Diagnosestellung sowohl das histo-
logische Wachstumsmuster als auch das zytomorphologische Erscheinungsbild zu berück-
sichtigen. 
Demnach lassen sich fünf zytomorphologisch definierte Subtypen der Nierentumoren unter-
scheiden: 
 
a) das klarzellige NZK, das aufgrund des hohen Glykogengehaltes der Zellen im  HE- ge-
färbten histologischen Präparat ein klares Zytoplasma präsentiert. Das histologische 
Wachstumsmuster stellt sich überwiegend kompakt und seltener zystisch bzw. tubulo-
papillär dar. Die klarzelligen  NZK machen ca. 75 % der epithelialen Nierentumoren 
aus;  darunter  befinden sich auch die in der frühen Nomenklatur  als “Hypernephrome" 
oder " hypernephroide Karzinome" bezeichneten  Nierentumoren. 
Einleitung                                                                                                                              3 
b) das chromophilzellige NZK, das mit einer Häufigkeit von ca. 11% den zweiten Rang 
unter den  epithelialen Nierentumoren  einnimmt. Charakteristisch ist das schmale ba-
sophile Zytoplasma des Grundzelltyps. Neben vereinzelt zu beobachtenden kompakt 
wachsenden Formationen dominiert das tubulopapilläre Wachstumsmuster, weshalb 
dieser Tumor in der Literatur oftmals als "papilläres NZK" bezeichnet wird. 
 
c) das chromophobzellige NZK  zeigt  bevorzugt  ein kompaktes Wachstumsmuster, sel-
tener trifft man auf tubuläre und zystische Formationen. Der Grundzelltyp fällt durch 
ein helles, fein granuliertes Zytoplasma auf, dessen elektonenmikroskopisches Korrelat 
sich als Ansammlung von invaginierten Vesikeln, einem Merkmal der Schaltzellen, 
darstellt (Thoenes und Störkel 1991). Das  chromophobzellige NZK findet sich  in  2-
5% der Fälle. 
 
d) das Duct-Bellini-Karzinom  ist mit einer Häufigkeit von ca. 1% relativ selten  anzu- 
treffen (Thoenes und Störkel 1991). Charakteristisch für diesen überwiegend tubulo-
papillär  wachsenden Tumor ist seine meist nierenzentrale Lokalisation. 
Die Tendenz, auf das Nierenbecken überzugreifen, macht die Abgrenzung zum  
Urothelkarzinom des Nierenbeckens problematisch.  
 
e) das Nierenonkozytom findet sich in ca. 5% der Fälle der epithelialen Nierentumoren. 
Im Gegensatz zu den oben genannten malignen Nierenzellkarzinomen handelt es sich 
hierbei um einen benignen Tumor mit guter Prognose. Das Nierenonkozytom bevor-
zugt histologisch ein kompaktazinäres Wachstumsmuster und  fällt durch eine zentrale 
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Fibrosierungstendenz auf. Der Grundzelltyp stellt sich mitochondrienreich und eosi-
nophil dar (Klein und Valensi 1976; Thoenes und Störkel 1991; Chang und  
Hawari 1992). 
 
Weiterführende morphologische, elektronenmikroskopische, lektin- und  enzymhistochemi-
sche Untersuchungen sowie der Einsatz der Intermediärfilament-Analyse haben gezeigt, daß 
diese fünf Subtypen auch bezüglich ihrer Herkunft Unterschiede aufweisen (s. hierzu Abb. 1). 
So läßt sich die Mehrzahl der NZK- die klarzelligen und die chromophilzelligen Typen- auf 
den proximalen Tubulus zurückführen, während das Onkozytom, das Duct-Bellini-Karzinom 
und das chromophobzellige Nierenzellkarzinom eine phänotypisch-histogenetische Beziehung 
zum Sammelrohrsystem aufweisen (Thoenes, Rumpelt und Störkel  1990). 
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ABB. 1:  SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER  HISTOMORPHOLOGISCH VERSCHIEDENEN 
NIERENZELLKARZINOME IN PHÄNOTYPISCHER BEZIEHUNG ZUM NEPHRON/SAMMELROHR-SYSTEM 
(THOENES ET AL. 1991) 
 
1.2 Zytogenetik der Nierentumoren 
Die Zytogenetik  offenbart einen weiteren Aspekt der Differenzierungsmöglichkeit: 
Nach zytogenetischer Untersuchung  von Patienten mit chronisch-myeloischer Leukämie ent-
deckten 1963 Nowell und Hungerford in den malignen Zellen des Knochenmarks sowie in den 
Leukosezellen des peripheren Blutes ein Chromosom (Chromosom 22), dem ein Teil des lan-
gen Arms fehlt, das Philadelphia-Chromosom. Durch Bandenfärbetechnik konnte gezeigt wer-
den, daß das fehlende Stück des langen Arms von Chromosom 22 bei dieser Erkrankung in 
über 90% der Fälle auf den langen Arm von Chromosom 9 transloziert ist. Diese Entdeckung 
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ckung stützte die bereits 1914 von Theodor Boveri vertretene Theorie, daß die Tumorentste-
hung auf einer Mutation der somatischen Zellen beruhe. 
 
Inzwischen wurden für eine Vielzahl von menschlichen Tumoren durch zytogenetische Unter-
suchungsmethoden spezifische strukturelle oder numerische Chromosomenveränderungen 
belegt. So findet sich beispielsweise in ca. 90% aller Burkitt-Lymphome eine Translokation 
des langen Arms des Chromosoms 8 auf Chromosom 14. In Meningiomen werden eine Mo-
nosomie 22 und bei Neuroblastomen die Deletion des kurzen Arms von Chromosom 1 beo-
bachtet. Bei Patienten mit Retinoblastom findet man in den Tumorzellen eine Deletion des 
13q14 und im Wilms-Tumor den Verlust von 11p13. 
 
Anhand der vermuteten zeitlichen Abfolge, in der diese zytogenetischen Veränderungen auf-
treten, unterscheidet man primäre, sekundäre und tertiäre chromosomale Aberrationen (Heim 
und Mitelman 1987). 
 
• Primäre chromosomale Aberrationen sind die ersten im Verlauf der Tumorentstehung 
auftretenden chromosomalen Veränderungen und kommen bei einem Tumortyp unabhän-
gig vom Tumorstadium am häufigsten vor. Sie werden mit der Tumorentstehung in Ver-
bindung gebracht. Innerhalb eines Organs sind die primären chromosomalen Aberrationen 
tumortypisch (Tab. 1). So zeigt das chromophilzellige NZK in 93% der Fälle einen Ver-
lust des Y-Chromosoms und in 75 bzw. 80% der Fälle eine Trisomie 7 und 17 (Carroll et 
al. 1987; Dal Cin et al. 1989). Charakteristisch für das klarzellige NZK ist der Verlust des 
kurzen Arms am Chromosom 3 oder eine Monosomie 3 (Pathak et al. 1982; Zech et al. 
1985; Kovacs et al. 1987; Meloni et al. 1992; Gunawan 2001). 
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• Sekundäre chromosomale Aberrationen  sind den primären  zeitlich  nachgeordnet.  Nahe-
zu selten  treten sie isoliert auf; wie der Name schon impliziert, entwickeln sie sich in Zel-
len, die bereits eine primäre chromosomale Aberration in sich tragen (Nowell 1976 u. 
1986; Heim et al. 1988; Heim 1993). Sie sind nicht zufälliger Natur, beeinflussen wahr-
scheinlich das Proliferationsverhalten des Tumors und wirken auf  Malignitätsgrad bzw. 
Metastasierungstendenz. Auch die sekundären chromosomalen Aberrationen sind als tu-
mortypische Veränderungen zu werten, die nur bestimmte Chromosomen betreffen (Heim 
und Mitelman 1987; Füzesi 1993 ). 
 
• Die tertiären chromosomalen Aberrationen führt man auf die genetische Instabilität  
der Tumorzellen zurück. Sie sind individuell sehr verschieden und nicht spezifisch. Ihr 
Auftreten hat eher sporadischen als regelmäßigen Charakter. 
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TAB. 1:   HÄUFIGE CHROMOSOMENBEFUNDE BEI MENSCHLICHEN TUMOREN 
Art der Erkrankung assoziierte Chromosomenaberration 
Akute Lymphozytenleukämie, malignes 
Lymphom, multiples Myelom 
+14q 
Akute Monozytenleukämie -11q 
Akute Myeloblastenleukämie t(8;21) 
Akute Promyelozytenleukämie t(15;17) 
Blasenkarzinom del(11p) 
Mammakarzinom +1q 
Burkitt-Lymphom t(8;14) 
Chronische Myelozytenleukämie t(9;22) 
Kolonkarzinom del(5q21-22) 
Ewing-Sarkom t(11;22)(q24;q12) 
Hepatoblastom del(11p13) 
Kleinzelliges Lungenkarzinom del(3) (p14p23) 
Meningiom -22; -22q 
Klarzelliges Nierenzellkarzinom del(3) (p11-21) 
Neuroblastom del(1) (q13-14;p11) 
Ovarialkarzinom -6q 
Retinoblastom del(13) (q14) 
Rhabdomyosarkom t(2;13) (q37;q14) 
Speicheldrüsentumor t(3;8) 
Wilms-Tumor del(11) (p13) 
 
Die biologische Einschätzung, die den primären, sekundären und tertiären Aberrationen 
zukommt, ist unterschiedlicher Natur.      
Die primären Aberrationen weisen auf den Chromosomenabschnitt hin (Tab. 1), auf dem sich 
die Gene befinden, deren Veränderung eine Zellentartung auslöst. Diese Veränderung ist in 
der Regel mikroskopisch nicht zugänglich. Nach Knudson (1987) handelt es sich  hierbei um  
 
Einleitung                                                                                                                              9 
Ereignisse wie z.B. Genmutation und Allelverlust, die sich auf der submikroskopischen Ebene 
der DNA abspielen und deshalb zytogenetisch nicht sichtbar sind. Unter Umständen können 
diese initialen Ereignisse eine Instabilität des betroffenen Chromosomenabschnittes nach sich 
ziehen, die dann später als Deletion oder Translokation mikroskopisch sichtbar wird. Eine 
tumortypische Deletion oder Translokation weist daher nur annähernd auf die Lokalisation 
eines Genes hin, welches für die Tumorenstehung verantwortlich gemacht werden kann.  
Ebenso muß berücksichtigt werden, daß eine submikroskopische Veränderung noch nicht 
durch ein intakt erscheinendes Chromosom ausgeschlossen ist. 
 
Die sekundären und tertiären chromosomalen Aberrationen werden für die weitere Entwick-
lung des Tumors betreffend  Differenzierung, Wachstum, Metastasierungsverhalten und Inva-
sionstendenz verantwortlich gemacht. Ebenso führt man Abweichungen in Biologie und 
Funktion der entarteten Zellen auf die sekundären und tertiären Aberrationen zurück. Durch 
die genetischen Veränderungen wird das Auftreten von Zellklonen, die die Tumorprogression 
wesentlich beeinflussen, begünstigt (Koprowski et al. 1985; Korc et al. 1986; Collard et al. 
1987; Weaver et al. 1988; Presti et al. 1991). 
 
1.3 Modelle der Tumorentstehung 
Die Tumorgenese betreffend existieren bereits verschiedene Modellvorstellungen. Außer Fra-
ge scheint zu stehen, daß die funktionelle Balance zwischen Onkogen und Tumorsuppressor-
gen auf chromosomaler Ebene empfindlich gestört ist. Vogelstein und Fearon (1990), die ko-
lorektale Karzinome hinsichtlich ihrer Ursachen und Tumorprogression untersuchten, postu-
lierten, daß die Tumorentstehung multifaktoriell bedingt sei, wobei nicht die Reihenfolge, 
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sondern die Quantität der Veränderungen die Tumorevolution und –progression entscheidend 
beeinflußt.  
 
Sandberg lehnte sich 1992 in seiner Veröffentlichung zum epidemiologischen Aspekt des 
Prostatakarzinoms an die "two-hit-theory" bzw. das "two-step-model" (Knudson 1987). Die-
sem Modell liegt die Vorstellung zu Grunde, daß der Patient, der letztendlich an einem ver-
erbbaren Tumor erkrankt, schon mit einem geschädigten Allel geboren wird. Durch ein später 
nachfolgendes, sporadisches Ereignis kann es zur Inaktivierung des zweiten Allels kommen, 
was dann eine unphysiologische Teilung und Vermehrung der Zellen provoziert. Sandberg 
beobachtete bei den zytogenetisch- untersuchten Prostatakarzinomen eine überzufällige Häu-
fung einer Deletion des Chromosoms 10 oder dessen langen Arms 10q. Daraus folgerte er, 
daß dort ein Tumorsuppressorgen lokalisiert sein müsse, dessen Verlust er für die Tumorgene-
se verantwortlich machte. Weiterhin diskutierte Sandberg Faktoren wie Androgenrezeptorver-
änderungen und DNA- Methylierungen als "second  hit". Bieche et al. formulierten 1995 am 
Beispiel des Mammakarzinoms, daß die Tumorentstehung aus successiver Akkumulation von 
konstitutionellen und somatischen Ereignissen, die Protoonkogene in Onkogene aktivieren 
oder Tumorsuppressorgene inaktivieren, resultiert.  
Jedoch maßen Bieche et al. (1995) dem Aspekt der Reihenfolge, in der die chromosomalen 
Aberrationen auftreten, weit mehr Bedeutung zu, als es andere Autoren taten. Nach Bieche et 
al. (1995) unterliegt die Tumorentwicklung einer ganz bestimmten Ordnung, nach der die 
Evolution eines Tumors mit dem zeitlichen Auftreten einer genetischen Alteration assoziiert 
werden kann. Darüberhinaus machen Bieche et al. (1995)  Mutationen, Wachstumsfaktoren, 
hereditäre Einflüsse und  endokrine Dysregulationen  verantwortlich.  
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Pathak  et al. machten 1982  auf die Deletion am kurzen Arm des Chromosoms 3 bei Nieren-
zellkarzinomen aufmerksam und Carroll et al. konnten 1987 belegen , daß es sich hierbei um 
eine tumortypische Primäraberration der klarzelligen NZK  handelt, die in über 90% der Fälle 
vorliegt (Gunawan 2001). Die zweithäufigste chromosomale Aberration (ca. 50% der Fälle) 
ist eine partielle Trisomie des Chromosomensegmentes 5q22-qter (Kovacs 1993; Gunawan 
2001)). Als sekundäre chromosomale Aberrationen werden bei den klarzelligen NZK Mono-
somien 14q,  6q,  8p,  9 und Trisomie 7 angegeben. 
Für die Gruppe der chromophilzelligen NZK gelten eine Trisomie 17, eine Polysomie 7 und  
der Verlust des Y-Chromosoms bei den männlichen Patienten als tumortypische primäre,  
chromosomale Aberration (Dal Cin et al. 1989; Kovacs und Frisch 1989; Kovacs et al. 1991;  
Presti et al. 1991; Meloni et al. 1992b; Füzesi 1993). Man nimmt an, daß es durch die Akti-
vierung der auf diesen Chromosomen lokalisierten Onkogene zur Entstehung dieses Tumor-
typs kommt (Klein 1981). Trisomien der Chromosomen 3,  12,  16 und 20 stellen in diesem 
Fall häufig anzutreffende Sekundäraberrationen dar (Kovacs et al. 1991; Füzesi 1993). 
Bei der Beurteilung der seltener vorliegenden chromophobzelligen Nierenzellkarzinome fällt 
unter zytogenetischen Gesichtspunkten primär der regelmäßig hypodiploide Karyotyp (Chro-
mosomenzahlen unter 40) auf (Crotty et al. 1992;  Kovacs und Kovacs 1992; van den Berg et 
al. 1993; Gunawan 2001). 
Die wenigen  zytogenetisch aufgearbeiteten Duct-Bellini-Karzinome lassen gehäuft Monoso-
mien der Chromosomen 1,  6,  14,  15 und 22  feststellen,  wobei allerdings fraglich bleibt, ob 
diese Veränderungen den Charakter  von Primäraberrationen haben (Füzesi et al. 1992). 
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1.4 Zielsetzung 
Es ist die Zielsetzung der vorliegenden Dissertation, zu überprüfen, ob die zytogenetischen 
Veränderungen bei den papillären Nierenzellkarzinomen eine prognostische Relevanz besit-
zen und inwiefern ihr Auftreten mit dem Verlauf und der Klinik assoziiert ist. 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Material 
Für eine kombinierte histologische und zytogenetische Analyse wurden Nephrektomie-
präparate von der Urologischen Klinik der Rheinisch- Westfälischen Technischen Hochschule 
Aachen (Direktor:  Univ. - Prof. Dr. med. G. Jakse), der Abteilung für Urologie des St. Anto-
nius- Krankenhauses in Eschweiler (Chefarzt:  Prof. Dr. med. L. Steffens) und dem Pathologi-
schen Institut in Würselen- Bardenberg (Prof. Dr. med. R. Lindenfelser, Dr.  med. W. van 
Uelft  und Dr. med. Goebbels) zur Verfügung gestellt. 
Die frischen Nephrektomiepräparate wurden in der Regel 10-60 Minuten nach Entnahme für 
die diagnostischen und wissenschaftlichen Untersuchungen aufgearbeitet. 
 
2.2 Klinische Klassifikation 
Die Beurteilung der TNM- Stadien erfolgte durch das präoperative Staging nach konventio-
nellem Procedere, wie z.B Sonographie und CT zur Darstellung des Haupttumors in der Niere 
und Metastasensuche durch Skelettszintigraphie und andere radiologische Maßnahmen. 
Die Zuordnung dieser klinischen Parameter orientierte sich an der TNM-Klassifikation der 
malignen Tumoren, 5. Edition, 1997. Die pTNM- Einschätzung lehnte sich an die TNM-
Kategorien an und korrespondiert entsprechend. 
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2.3 Histomorphologische Klassifikation 
Die epithelialen Nierentumoren wurden im Institut für Pathologie der RWTH Aachen nach 
der histomorphologischen Klassifikation  von Thoenes  et al.  (1991)  klassifiziert. 
2.4 Zellkultur 
Für die Zellkultur wurden aus dem Nierentumor  und  aus dem tumorfernen gesunden Nieren-
gewebe nekrosefreie, bis ca. 1 cm3  große Gewebsproben entnommen (Traut 1991). Unter der 
Laminar- Air- Flow- Einrichtung wurden die Gewebeteile mit einem sterilen Skalpell zerklei-
nert und anschließend in 0,2 %iger Kollagenase-Lösung im Brutschrank mit 5% iger CO2 - 
Begasung bei 37 °C für ca. 90-120 Minuten inkubiert. Nach dieser mechanischen (Skalpell)  
und enzymatischen (Kollagenase- Lösung) Zellvereinzelung sowie zweimaligem Waschen mit 
RPMI 1640 Kulturmedium (Gibco) wurde die Zellsuspension in einem  Nährmedium (RPMI 
1640 Kulturmedium mit 10% igem fötalem Kälberserum) in Kulturflaschen ausgesät und im 
Brutschrank mit 5% iger CO2 - Begasung bei 37° C  kultiviert. 
Die frisch angesetzten Kulturen wurden vom 2. Tag an täglich unter dem Auflichtmikroskop 
hinsichtlich  Morphologie und Wachstumsmuster beobachtet. Da Tumorzellen bezüglich ihres  
morphologischen Verhaltens von normalen Zellen  abweichen, läßt sich so feststellen, ob es 
sich bei einer Kultur um eine Tumor-  oder Normalzellpopulation handelt. Mischkulturen 
wurden verworfen. Ein Wechsel des Nährmediums wurde zumeist in Abständen von zwei 
Tagen vorgenommen. 
 
Für die Zellkulturpassage wurde zunächst das verbrauchte Nährmedium abgesaugt und dann 
ca. 0,5 mL Trypsin- EDTA- Lösung in die Kulturflasche gegeben,  um die vitalen Zellen vom 
Material und Methoden  15 
Flaschenboden abzulösen. Die Einzelzellsuspension wurde anschließend auf 2 - 5 Kulturfla-
schen verteilt, die zur weiteren Kultur wieder im Brutschrank inkubiert wurden. 
2.5 Zytogenetik 
 
Der optimale Zeitpunkt der Chromosomenpräparation wurde durch engmaschige Kontrollbe-
obachtungen unter dem Auflichtmikroskop bestimmt. Abhängig von der Dynamik der 
Zellproliferation erfolgten die weiteren Arbeitsschritte innerhalb der ersten beiden Wochen 
der Zellkultur. Als maßgebende Kriterien für die Beurteilung des Proliferationsverhaltens 
dienten zum Einen die Zelldichte und andererseits die Anzahl der sich in Mitose befindenden 
Zellen.  
Durch Zugabe von 0.01- 0.02 µg/mL Colchizin oder Colcemid wurde die Zellproliferation in 
der Metaphase gestoppt. Nach einer 60-minütigen Inkubationszeit im Brutschrank wurden die 
Zellen in 0.5 mL Trypsin-EDTA-Lösung pro 25 cm²  Kulturflasche abgelöst und bei 280 G 
zentrifugiert. Nach Zugabe von 10 mL 0.075 M hypotoner Kaliumchlorid-Lösung erfolgte 
eine knapp 20-minütige Inkubation bei Raumtemperatur. Durch das hypotone Medium kam es 
zum Platzen der Zellen und Freigabe der Zellkerne. Nach erneuter Zentrifugation bei 280 G  
schloß sich die Fixation der Zellen in Methanol / Essigsäure (3:1 Volumenanteile ) über Nacht 
an. 
Am darauffolgenden Tag konnten die Zellen auf mit Wasser benetzten Objektträgern ausge-
tropft werden. 
Die Chromosomenbänderung erfolgte nach Andauen mit 0.02% igem Trypsin mittels Giem-
safärbung (Therman 1986; Traut 1991). Die mikrophotographische Dokumentation der ge-
bänderten Metaphasechromosomen wurde an einem Aristoplan-Mikroskop (Fa. Leica, Wetz-
Material und Methoden  16 
lar, Deutschland) mit angeschlossener Kleinbildkamera bei 1000-facher Vergrößerung durch-
geführt. Der hierbei verwendete Agfa-Pan 25 Film wurde den Herstellerangaben gemäß ent-
wickelt.  
Die Abzüge wurden nochmals 1:10 vergrößert auf PE- Papier von Agfa (Gradation 2-4) ange-
fertigt. Der Karyotypisierung der Metaphasen lag der internationale Standard (ISCN 1991) 
zugrunde.
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3 Ergebnisse 
3.1 Klinische Daten 
Im Zeitraum zwischen 1988 und Oktober 1997 wurden  31 papilläre Nierenzellkarzinome von 
30 Patienten zytogenetisch aufgearbeitet (Tab. 2). Das Durchschnittsalter der Patienten zum 
Zeitpunkt der Nephrektomie bzw. der Materialentnahme lag geschlechtsunabhängig bei 63  
Jahren (+/- 9.59 Jahre Standardabweichung). Über 83 % des Patientengutes waren zwischen 
50 und 75 Jahren alt. Die Geschlechtsverteilung zeigte, daß Männer 3.4 mal häufiger betroffen 
waren als Frauen. Die klinischen Daten  sind in Tabelle 2 aufgeführt. 
TAB. 2:  KLINISCHE DATEN VON 31 PAPILLÄREN NIERENZELLKARZINOMEN 
Fall Alter Geschlecht TU-Größe Staging Grading 
1 74 M 6.0 cm  G2 
2 47 M 5.5 cm pT1NxMx G1 
3 51 M 6.0 cm pT1NxMx G1 
4 65 M 4.0 cm pT1NxMx G2 
5 61 M 7.5 cm pT2NxMx G2 
6 74 M 12.0 cm pT2NxMx G1 
7 60 F 3.5 cm pT1NxMx G1 
8 54 M 2.5 cm pT1NxMx G1 
9 54 M 8.5 cm pT2NxMx G3 
10 68 F k. Angabe pT3bNxM1 G2 
11 69 M 4.0 cm pT1NxMx G1 
12 62 M 3.0 cm pT1NxMx G1 
13 64 M 4.0 cm pT1NxMx G2 
14 70 M 5.0 cm pT1NxMx G2 
15 54 M 5.5 cm pT1NxMx G2 
16 48 M 8.0cm pT2NxMx G1 
17 63 F 3.0 cm pT1NxMx G1 
18 68 M 3.0 cm pT1NxMx G1 
19 71 M 15.0 cm pT2NxMx G1 
20 63 M 6.0 cm pT1NxMx G1 
21 40 F 2.0 cm pT1NxMx G1 
22 80 M 3.7 cm pT1NxMx G2 
23 63 M 5.5 cm pT1NxMx G2 
24 66 F 8.0 cm pT3bNxMx G1 
25 75 M 5.0 cm pT3bN2M1 Sarkom G3 
26 60 M 4.5 cm pT3bNxMx G3 
27 73 F 3.5 cm pT1NxMx G1 
28 63 M 5.0 cm pT1NxMx G1 
29 55 M 4.0 cm pT1N1Mx G1 
30 66 F 9.0 cm pT2NxMx G1 
31 82 M 2.5 cm pT1NxMx G1 
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In einem einzigen Fall (Fall 24) konsultierte der Patient wegen Adynamie, Übelkeit und deut-
lichem, unmotiviertem Gewichtsverlust in kürzester Zeit einen Arzt, der dann unter 
Zuhilfenahme von Sonographie und Computertomographie den Nierentumor zur Darstellung 
brachte. Im Fall 29 handelte es sich um eine bekannte Schrumpfniere, die wegen eines schwer 
einstellbaren Hypertonus entfernt werden sollte. Im Verlauf der präoperativen Maßnahmen 
wurde das NZK entdeckt. In allen anderen Fällen wurde die Diagnose zufällig im Rahmen 
einer routinemäßigen Ultraschalluntersuchung erhoben.  
Ein Patient wies bilaterale metachrone Läsionen auf, die histologisch und zytogenetisch den 
chromophilzelligen NZK zugeordnet werden konnten, sich jedoch in Größe und Differenzie-
rungsgrad deutlich unterschieden (Fälle 8 und 9).  
In 24 Fällen handelte es sich um frische  Nephrektomiepräparate, in 6 Fällen um Teilresektate 
(Fälle 8, 9, 21, 26, 30 und 31) und in einem anderen um ein Lymphknotenkonglomerat aus der 
Supraclavicularregion (Fall 1).  
 
3.2 Makroskopie und Histomorphologie 
Durchschnittlich betrug die Tumorgröße zum Zeitpunkt der Operation 5.5 cm +/- 2.84 cm 
Standardabweichung im größten Durchmesser (Abb. 2). Lediglich drei der insgesamt 31  be-
arbeiteten Fälle maßen mit 9 cm, 12 cm und 15 cm erheblich mehr (Fälle 5, 18 und 29).  
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ABB. 2: VERTEILUNG DER TUMORGRÖßE BEI 31 PAPILLÄREN NIERENTUMOREN 
 
Anhand der TNM-Kriterien wurden 20 der 30 Tumoren als pT1 klassifiziert, wobei pT1 einen 
Primärtumor mit einer größten Ausdehnung von ≤ 7 cm beschreibt, der auf die Niere begrenzt 
ist. In 6 Fällen handelte es sich um Tumoren, die trotz einer Größe von  über  7 cm auf die 
Niere beschränkt waren und deshalb pT2 kategorisiert wurden (Tab. 3). 
In 4 Fällen (10, 24, 25 und 26) war der Tumor bereits in renale Gefäßstrukturen  bzw. in das 
pelvine Fettgewebe eingebrochen, blieb jedoch unterhalb des Zwerchfells und entsprach somit 
pT3b. Die zentralen Abschnitte der Vena renalis sowie der Ureterabgang waren in den Fällen 
25 und 26 Tumor-infiltriert. Darüberhinaus war es im Fall 25 durch den malignen Prozeß be-
reits zu einer Thrombosierung der Vena renalis und zu einem ausgedehnten Lymphknotenbe-
fall sowie malignen Pleuraerguß gekommen.  
Die klinische Untersuchung wies in drei Fällen Fernmetastasen nach, die ossär (Fälle 1 und 
10) bzw. im Peritoneum und Mediastinum (Fall 25) angesiedelt waren.  
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Im Fall 29 war eine singuläre Lymphknotenmetastase am ipsilateralen Nierenhilus nachweis-
bar (pT1N1Mx). Bei dem Präparat des Falls 1 handelte es sich um Material aus einem positi-
ven Lymphknoten, das Staging für den Primärtumor fehlt. 
TAB. 3:   TNM- KLASSIFIKATION DER 30 NZK IM ÜBERBLICK 
Anzahl Staging Kriterien Fälle 
19 pT1NxMx Tumorgröße ≤ 7 cm, auf die Niere be-
grenzt, Lymphknoten und Filialisierung 
nicht beurteilbar 
Fälle 2, 3, 4, 7, 8, 11, 
12, 13, 14, 15, 17, 18, 
20, 21, 22, 23, 27, 28 
und 31  
1 pT1N1Mx Tumorgröße ≤ 7 cm, auf die Niere be-
grenzt, Tumorbefall eines regionalen 
Lymphknotens (Nierenhilus), Filialisie-
rung nicht beurteilbar 
Fall 29 
6 pT2NxMx Tumorgröße > 7cm, sicher auf die Niere 
begrenzt, Lymphknoten und Filialisie-
rung nicht beurteilbar 
Fälle 5, 6, 9, 16, 19 
und 30 
2 pT3bNxMx Tumoreinbruch in renale Venen oder 
Vena cava, aber unterhalb des Zwerch-
fells und nicht die Gerotafaszie über-
schreitend, Lymphknoten und Filialisie-
rung nicht beurteilbar 
Fälle 24 und 26 
1 pT3bNxM1 Tumoreinbruch in renale Venen oder V. 
cava, unterhalb des Zwerchfells und 
nicht die Gerotafaszie überschreitend, 
Lymphknotenstatus nicht beurteilbar, 
Nachweis von Fernmetastasen   
Fall 10 
1 pT3bN2M1 Tumoreinbruch in renale Venen oder V. 
cava, unterhalb des Zwerchfells, die Ge-
rotafaszie nicht überschreitend, mehr als 
ein regionaler Lymphknoten vom Tumor 
befallen und Fernmetastasen nachweis-
bar 
Fall 25 
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Makroskopisch präsentierten 80 % (25/31) der papillären NZK eine Bindegewebs- oder Pseu-
dokapsel, die das Tumorgewebe scharf von umgebenden Strukturen absetzte (Anhang Tab. 
7.2).  
Die äußere Form der papillären NZK stellte sich in nahezu allen Fällen als rund bzw. knollig 
dar.  
Die Schnittflächen der Nephrektomiepräparate präsentierten ein marmoriertes, „buntes Bild“, 
sie waren von weicher und bröckeliger Konsistenz und zeigten eine weißlich-gelbe bis rötlich-
braune Farbe, die mit dem Grad der Nekrosen und Blutungen korrelierte. Fokale bis hin zu 
flächenhaften Blutungen waren in 63 %  der Fälle zu beobachten.  
In den Fällen 26 und 30 war es bereits zur Verflüssigung des Tumorzentrums gekommen. 
Bei 13 von 31 Präparaten ließen sich ausgedehnte Nekrosen nachweisen (Anhang Tab. 7.2). 
In der mikroskopischen und histologischen Aufarbeitung stellten sich diese meist tumorzent-
ral lokalisierten Nekrosen als zystische Muster dar. Im Rahmen von begleitenden Entzündun-
gen konnten in 52% (16/31) der Fälle Makrophagen und Lymphozyteninfiltrate zwischen den 
Tumorzellverbänden nachgewiesen werden. Die Tumorzellen der chromophilzelligen NZK 
waren gekennzeichnet durch kleine Zellen mit mäßig chromatindichten Kernen und eosi-
nophilem, stellenweise auch basophilem, fein granuliertem Zytoplasma. Mit Ausnahme des 
Falles  25, der eine weitgehende Entdifferenzierung in Form von pleomorphen bzw. sarkoma-
tösen Tumorzellen aufwies, präsentierten alle Tumoren ein überwiegend papilläres bzw. tubu-
lopapilläres Wachstumsmuster. 
Die Präparate der Fälle 15, 20, 23 und 28 zeigten ein multizentrisches Auftreten von papillä-
ren Tumorläsionen. Diese vorwiegend kortikal lokalisierten Läsionen entsprachen in Morpho-
logie und Zellbild dem Haupttumorgewebe. Die größte Ausdehnung dieser polytopen Forma-
tion betrug maximal 1cm. 
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Bei den Fällen 6, 23 und 25 ließen sich histologisch Psammonkörperchen nachweisen. Diese 
sandkornartigen, dysmorphen Verkalkungen innerhalb eines Tumors sind als regressive Ver-
änderungen einzuschätzen. Sie können spontan auftreten und gehen gelegentlich mit einer 
erheblichen Größenreduktion des Tumors einher. 
Das histopathologische Grading stufte 19 Tumoren (61%) als gutdifferenziert ein, 9 Fälle 
(29%) wiesen ein mäßig differenziertes und 3 der Präparate ein entdifferenziertes Zellbild auf  
(10%)  (siehe Tab. 3). 
 
3.3 Zellkultur 
 
Die Tumorzellen wiesen in der Zellkultur ein schnelleres Wachstum als gesunde Nierenzellen 
auf. Bereits nach zwei bis drei Tagen hatte sich eine konfluente Monolayerschicht gebildet. 
Das schnelle Wachstum der Zellen spiegelte sich auch in dem frühen Umschlagen des pH- 
Indikators des Mediums in den sauren Bereichs wieder, welches einen rechtzeitigen Wechsel 
des Nährmediums erforderlich machte (Tab. 7.3). Die Zellen zeigten polygonale bis spindel-
zellige Formen, die sich im Vergleich zu gesundem Nierengewebe durchschnittlich größer 
und weniger dicht darstellten. Die für normale Nierenzellen klassische fischzugartige Anord-
nung konnte nicht beobachtet werden. 
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A)                B) 
  
ABB.3: A) ZELLKULTUR EINES CHROMOPHILZELLIGEN NZK     
B) ZELLKULTUR VON GESUNDEN NIERENZELLEN 
 
Das spindelzellige Zellbild erinnerte gelegentlich wegen der fehlenden Ordnung an einen sar-
komatösen Zellverband. Mit Hilfe des Auflichtmikroskopes konnten durch regelmäßige und 
engmaschige Beobachtungen der Proliferationsdichte und Mitoserate der optimale Zeitpunkt 
zum Abbruch der Zellkultur mittels Colchizin ermittelt werden. Zudem bot die Mikroskopie 
die Möglichkeit, Mischkulturen zu erkennen und auszumustern.  
 
Im Rahmen unserer Untersuchungen lag der Zeitpunkt der weiteren Chromosomenpräparation 
zwischen 2 und 19 Tagen nach Anlegen der Primärkultur, im Mittel nach 7.9 Tagen +/- 4.02 
Tage SD, in der Regel nach der ersten Zellkulturpassage (Tab. 3). 
 
3.4 Zytogenetik 
Von den 31 zytogenetisch aufgearbeiteten zeigten 28 Tumoren einen hyperdiploiden Chromo-
somensatz. Dieser Befund korrelierte mit dem regelmäßigen Auftreten der Trisomien bzw. 
Polysomien, die bei verhältnismäßig geringem Chromosomenverlust netto zu einem Chromo-
somenzugewinn führten. Zwei der Fälle zeigten einen hypodiploiden bzw. hyperhaploiden 
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Chromosomensatz (Fall 4 bzw.10). Das Karyogramm des Falls 17 wies einen periploiden 
Chromosomensatz auf.  
Neben einer Trisomie 17 und einer Polysomie 7, die in  27 bzw. in  25 der 31 untersuchten 
papillären NZK nachweisbar waren und einem Verlust des Y- Chromosoms bei männlichen 
Patienten konnten ferner numerische Aberrationen, vor allem Trisomien der Chromosomen 
16, 12, 10, 20, 2 und 3 beobachtet werden. Signifikant waren tatsächlich die Frequenz, mit der 
diese Aberrationen auftraten: Die Trisomie 17, die mit  87 % am häufigsten nachweisbar war, 
gefolgt von einer Polysomie 7, die in 81 % des zytogenetisch aufgearbeiteten Materials zu 
beobachten war und an dritter Stelle der Verlust des Y- Chromosoms bei betroffenen männli-
chen Individuen (79 %). Diese numerischen Veränderungen waren bereits im Frühstadium bei 
Tumoren mit einer Tumorgröße unter 3 cm zu finden.  
Außer den genannten Chromosomenveränderungen konnten noch Trisomien der Chromoso-
men 16 (in 77% der Fälle), 20 (45%), 3 (35%) und 12 (32%) festgestellt werden. Die Trisomie 
16 war nach der Trisomie 17 und nach der Polysomie 7 die dritthäufigste Polysomie und nach 
dem Verlust des Y- Chromosoms bei männlichen Patienten die vierthäufigste chromosomale 
Aberration. Bei einer Trisomie 16 zeigten die Karyogramme gleichzeitig auch eine Triso-   
mie 7, jedoch nicht zwangsläufig weitere chromosomale Aberrationen. 
Eine zytogenetische Veränderung des Chromosoms 16 war immer mit einer Chromosomen-
vermehrung vergesellschaftet. 
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ABB. 4: RELATION  ZWISCHEN TUMORGRÖßE UND DEM AUFTRETEN NUMERISCHER ABERRATIONEN BEI 31 
PAPILLÄREN NZK  
 
Ein Zusammenhang zwischen der Tumorgröße und der Quantität der numerischen Aberratio-
nen bei 31 papillären NZK ließ sich nicht nachweisen (Abb. 4). 
Eine Assoziation von Tumorgröße und numerischer Aberration bestimmter Chromosomen 
war bei den 31 papillären NZK nicht zu beobachten Die Größenunterschiede lagen im Bereich 
der Standardabweichung (SD = 2.84 cm) und ließen somit keine Rückschlüsse zu (Tab. 4). 
TAB. 4:   ZUSAMMENHANG  ZWISCHEN CHROMOSOMENGEBUNDENER ABERRATION UND TUMORGRÖßE 
numerische Aberration mittlerer Tumordurchmesser 
Chromosom 17 5.58 cm 
Chromosom 7 5.50 cm 
Chromosom 16 5.71 cm 
Chromosom 20 4.98 cm 
Chromosom 12 6.64 cm 
Chromosom 3 3.64 cm 
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Im Nachfolgenden sollen die zytogenetischen Merkmale der einzelnen Fälle dargestellt wer-
den (Tab. 7.5) 
Fall 1 :  
Bei dem Tumor handelte es sich um einen 6.0 cm großen Lymphknoten, der nach zytogeneti-
scher Aufarbeitung einen deutlich hyperdiploiden Chromosomensatz mit Modalzahlen zwi-
schen 67 und 71 zeigte. Neben den tumortypischen Primäraberrationen der Trisomie 17 und 
einer Polysomie 7 wurden Trisomien der Chromosomen 2, 3, 21 und 22 nachgewiesen sowie 
Tetrasomien von  8, 12, 16 und 20. Außerdem fielen zusätzliche Markerchromosomen und 
strukturelle Abweichungen der Chromosomen 1 und 5 auf.  
Fall 2 :  
Dieser Fall repräsentierte mit einer Trisomie 17, einer Tetrasomie 7, einem Verlust des Ge-
schlechtschromosoms und einer Trisomie 16 ein klassisches Karyogramm für ein papilläres 
NZK. Der Chromosomensatz war hyperdiploid und die Modalzahl 49. 
Fall 3 : 
Der Fall 3 zeigte ähnlich wie der vorhergehende, Trisomien an 7, 16 und 17 und einen Verlust 
des Y- Chromosoms. Zusätzlich war ein Verlust des Chromosoms 15 aufgetreten bei hyper-
diploidem Chromosomensatz mit Modalzahlen von 47-49. 
Fall 4 : 
Dieser Fall fiel durch seinen hypodiploiden Chromosomensatz auf. 
Die Modalzahlen bewegten sich zwischen 39 und 42. Neben einer Trisomie 17 und einem 
Zugewinn an 16p, waren Verluste von 1p, 9, 11, 13p, 14p, 18,18p, 20, 21 und 22 zu beobach-
ten. 
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Fall 5 und Fall 18: 
Trisomien der Chromosomen 7, 16 und 17 sowie der Verlust des Geschlechtschromosoms 
charakterisierten die Karyogramme dieser Zellkulturen.  
Fall 6 : 
Dieser Fall wies den Verlust des Y- Chromosoms und von 9q auf, sowie zusätzliche Kopien 
von 3q, 7, 8, 16, 17 und 20. Die Modalzahlen lagen zwischen 47 und 48. 
Fall 7 : 
Zusätzlich zu einer Trisomie 17 waren Trisomien der Chromosomen 13, 15q und 16 sowie ein 
Verlust von 14q aufgetreten. 
Fall 8  und Fall 9 :  
Das Tumormaterial wurde aus beiden Nieren desselben Patienten mit Hilfe von Teilresektio-
nen gewonnen. Die Resektate zeigten zwei unterschiedliche Tumoren, die sich schon 
makroskopisch deutlich in der Größe, histologisch in Staging und Grading unterschieden. 
Beide Stammlinien zeigten ausschließlich die für Chromophilzeller tumortypischen Primär-
aberrationen, nämlich Y-Verlust, Tetrasomie 7 und Trisomie 17. Der Fall 9, der im Grading 
als entdifferenziert eingestuft worden war, zeigte in der Seitenlinie eine Polyploidisierung.  
Fall 10 :  
Dieser Fall imponierte durch seinen hyperhaploiden Chromosomensatz bei Modalzahlen von 
32-35. Zusätzlichen  Kopien von 1p, 2, 5, 7,11p,12,16 und 17 stand der Verlust von 9p ge-
genüber. In den Seitenlinien wurden Polyploidisierungen nachgewiesen.  
Fall 11 :  
In diesem Fall konnten ein Y-Verlust und zusätzliche Kopien der Chromosomen 5, 7, 16 und 
17 beobachtet werden. 
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Fall 12 :  
Neben den tumortypischen Aberrationen wie Y-Verlust, Tetrasomie 7 und Trisomie 17 ließen 
sich Trisomien bzw. partielle Zugewinne der Chromosomen 2, 3, 12, 16q und 17 q nachwei-
sen. 
Fall 13 und Fall 14 :  
Beide Fälle zeigten einen Verlust des Geschlechtschromosoms und Trisomien der Chromo-
somen 7, 16, 17, und 20. Fall 13 wies zudem noch eine zusätzliche Kopie des Chromosoms 3 
auf, Fall 14 hingegen eine Trisomie 6. Die Chromosomensätze waren hyperdiploid. 
Fall 15 :  
Fall 15 zeigte Zugewinne der Chromosomen 3, 5, 7, 12, 16, 17 und 20 sowie den Verlust des 
Y-Chromosoms und des Chromosoms 18. 
Fall 16 :  
Trotz der Größe des Tumors mit immerhin 8.0 cm bei der makroskopischen Inspektion zeigte 
das Karyogramm des zytogenetisch aufbereiteten Präparates lediglich den Verlust des Y-
Chromosoms und Trisomien der Chromosomen 7 und 16. Der Chromosomensatz stellte sich 
hyperdiploid dar bei Modalzahlen von 46- 47. 
Fall 17 : 
Die Untersuchung dieses Falles zeigte eine zusätzliche Kopie des X-Chromosoms, des langen 
Arms von 3 und des kurzen Arms von Chromosom 12 sowie eine Tetrasomie 20. Zudem lie-
ßen sich Monosomien der Chromosomen 1, 6, 13, 14 und 22 beobachten. Die Auswertung des 
Karyogramms wies desweiteren einen peridiploiden Chromosomensatz mit Modalzahlen von 
44-46 auf. Somit wich das Material dieser Patientin von dem Gros der anderen untersuchten 
Fälle deutlich ab. 
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Fall 19 :  
Zu den drei Primäraberrationen (Trisomie 7, Trisomie 17 und –Y) konnten in diesem Fall 
noch partielle Zugewinne am langen Arm von  3 (+ 3q) und am kurzen Arm von Chromosom 
20 (+20p) registriert werden. 
Fall 20 :  
Dieser Fall zeigte Trisomien der Chromosomen 7, 12, 13 und 17 und den Verlust des Ge-
schlechtschromosoms. Die Modalzahlen variierten zwischen 47 und 50. 
Fall 21 :  
Das Karyogramm zeigte eine Tetrasomie 7, eine Trisomie 17  und eine Trisomie 20 und darü-
berhinaus den Verlust des Y- Chromosoms. 
Fall 22 :  
Neben Trisomien der Chromosomen 7, 16 und 20 ließ sich der Verlust des Geschlechtschro-
mosoms nachweisen. 
Fall 23 :  
In diesem Fall wurden Trisomien der Chromosomen 2, 7, 12, 13 und 17 beobachtet. Zudem 
kam es zu einem Verlust des Y- Chromosoms und des Chromosoms 14. 
Bei Untersuchung der Seitenlinien wurden komplexe strukturelle Aberrationen deutlich. 
Fall 24 :  
Es traten zusätzliche Kopien der Chromosomen 12, 16 und 17 auf. 
Fall 25 :  
Dieser Fall imponierte durch die relativ hohe Anzahl der Aberrationen (13) und durch den 
partiellen Zugewinn an 1q. Lediglich in einem einzigen weiteren Fall (Fall1) wurde eine ähn-
liche Veränderung am langen Arm des Chromosom 1 registriert. Zusätzlich zu den klassi-
schen tumortypischen Primäraberrationen der chromophilzelligen NZK (Tetrasomie 7 und 
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Trisomie 17, jedoch kein Y- Verlust) weist der vorliegende Fall noch Zugewinne am kurzen 
Arm der Chromosomen 3 und 12, eine Trisomie 16 und Tetrasomien der Chromosomen 19 
und 20 sowie 12q auf.  
Fall 26 :  
Die Auswertung der Metaphasen zeigte ein Karyogramm mit Trisomien der Chromosomen 2, 
16, 17 und 20, zudem kam es zu einem Verlust des Geschlechtschromosoms, des Chromo-
soms 14 und dem langen Arm von Chromosom 11. 
Fall 27 :  
Dieser Fall wies zusätzliche Kopien der Chromosomen 3, 7, 16, 17 und 20 auf. 
Fall 28 :  
In diesem Fall wurden eine Tetrasomie 7, eine Trisomie 16 und der Verlust des Y- Chromo-
soms beobachtet. 
Fall 29 :  
Bei der Auswertung der Metaphasen wurden Trisomien der Chromosomen 3, 7, 8, 16 und 17 
sowie eine zusätzliche Kopie des X-Chromosoms festgestellt. 
Fall 30 :  
Bei Auszählung der Stammlinie zeigten sich Trisomien der Chromosomen 8, 16, 17 und 20. 
Fall 31 :  
Dieser Fall wies Trisomien der Chromosomen 2, 3, 5, 8, 16, 17 und 20, sowie Tetrasomien 
der Chromosomen 7 und 12 auf. 
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Die Verteilung der klonalen chromosomalen Aberrationen zeigte deutlich, daß bestimmte 
Chromosomen immer wieder bzw. überzufällig häufig betroffen und andere nie involviert 
waren (Tab. 5). 
TAB. 5: VERTEILUNG DER KLONALEN CHROMOSOMENABERRATIONEN BEI 31 PAPILLÄREN NIERENZELL- 
KARZINOMEN 
Chromosomenverlust Chromosom Chromosomenzugewinn 
- 1  
 2 + + + + + + 
 3 + + + + + + + + ++ +  
 4  
 5 + + + + + 
– 6 + 
 7 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 
 8 + + + + + 
– – – 9  
 10  
– – 11  
 12 + + + + + + + + + + 
– – 13 + + + 
– – – – – 14  
 – 15 + 
  16 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 
 17 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 
– – – 18  
 19 + 
 – 20 + + + + + + + + + + + + + +  
 – 21 + 
     – – 22 + 
 X + + 
  – – – – – – – – – – – – – – – – – – 
–  
Y  
 
Chromosom 1:  Ein Karyogramm zeigte einen Verlust des Chromosoms und in insgesamt 3 
Fällen waren strukturelle Aberrationen aufgetreten (1q). 
Chromosom 2:  In 6 Fällen kam es zu einer Trisomie 2. 
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Chromosom 3:  23 % der Präparate (7/31) wiesen eine zusätzliche Kopie des Chromosoms 
auf, außerdem kam es in 3 Fällen zu einem Zugewinn am langen Arm und in einem Fall am 
kurzen Arm von Chromosom 3. Eine Trisomie 3 war in 100 % mit dem Auftreten einer Tri-
somie 7, 16  und 17 vergesellschaftet.  
Chromosom 5:  In 4 Fällen konnte eine Trisomie 5 beobachtet werden, zudem wurde in einem 
Fall eine Tetrasomie 5q festgestellt. 
Chromosom 6:  Jeweils ein Verlust und ein Zugewinn ließen sich nachweisen. 
Chromosom 7:  Mit einer Häufigkeit von 81 % war eine zusätzliche Kopie des Chromosoms 7 
regelmäßig zu finden. In 15 von 31 Fällen handelte es sich um eine Trisomie 7, in 9 weiteren 
um eine Tetrasomie 7, in einem Fall traten 3 zusätzliche Kopien des Chromosoms 7 auf. Die 
Polysomie 7 war somit die zweithäufigste numerische Aberration bei den untersuchten papil-
lären NZK. 
Chromosom 8:  In 5 Fällen trat eine Trisomie 8 auf. 
Chromosom 9:  Es traten 3 Verluste auf, wobei einmal der lange Arm, einmal der kurze Arm 
und in einem Fall das ganze Chromosom betroffen war. 
Chromosom 11:  Neben einem Verlust fanden sich ein Zugewinn am kurzen Arm und ein par-
tieller Verlust am langen Arm.  
Chromosom 12:  In 10 von 31 Fällen konnte man eine zusätzliche Kopie des Chromosoms 12 
beobachten (32 %). Unter anderem ließen sich  in zwei Fällen partielle Zugewinne am kurzen 
Arm und in einem Fall ein Zugewinn am langen Arm nachweisen. 
Chromosom 13: In 3 Fällen Zugewinne, ein Verlust und ein partieller Verlust am kurzen Arm. 
Chromosom 14:  In 3 Fällen Verluste und in jeweils einem Fall Verlust des langen bzw. kur-
zen Arms. 
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Chromosom 15:  Lediglich ein Verlust konnte beobachtet werden und ein Zugewinn am lan-
gen Arm. 
Chromosom 16:  Mit Trisomien in 24 von 31 Fällen stellt die Trisomie 16 die vierthäufigste 
Aberration beim papillären NZK dar. In je einem Fall ein partieller Zugewinn am langen bzw. 
kurzen Arm. 
Chromosom 17:  Die zusätzliche Kopie eines Chromosom 17 war die am häufigsten aufgetre-
tene numerische Aberration (27/31 Fälle). Ein Karyogramm zeigte ein strukturelle Aberration 
bzw. einen Zugewinn am langen Arm. In 21 der 31 untersuchten Präparate war die Trisomie 
17 mit einer Tri- oder Polysomie 7 vergesellschaftet. 
Chromosom 18:  In 2 Fällen ließen sich ein kompletter Verlust des Chromosoms 18 nachwei-
sen, in einem Fall ein Verlust des kurzen Arms.  
Chromosom 19:  Ein Fall zeigte eine Tetrasomie 19. 
Chromosom 20:  In 45 % der zytogenetisch aufgearbeiteten Fälle (14 / 31) konnte mindestens 
eine Trisomie 20 oder sogar eine Tetrasomie 20 nachgewiesen werden. In einem Fall handelte 
es sich um einen inkompletten Zugewinn (+ 20p). Überdies wurde ein kompletter Verlust fest-
gestellt. 
Chromosom 21:  Sowohl ein Verlust als auch ein Gewinn wurden registriert. 
Chromosom 22:  Zwei Karyogramme zeigten eine Monosomie 22, ein Fall zeigte eine Triso-
mie 22. 
X-Chromosom:  In 2 Fällen wurde eine zusätzliche Kopie des Geschlechtschromosoms beo-
bachtet. In einem Fall war ein Mann betroffen, in dem anderen eine Frau. 
Y- Chromosom: Der Verlust des Y- Chromosoms bei den männlichen Individuen gilt als tu-
mortypische Primäraberration der papillären Nierenzellkarzinome. Die zytogenetische Bear-
beitung wies den Verlust in 79 % der Fälle nach, dies entsprechen 19 der 24 männlichen Fälle. 
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Die Chromosomen 4 und 10 waren in keinem Fall numerisch oder strukturell verändert. 
 
3.5 Verlauf 
 
Nach der operativen Therapie wurden die Patienten in mindestens jährlichen Abständen zur 
Nachsorge einbestellt.  
In den Fällen 7, 12 und 15 wurde eine Nachsorge kategorisch abgelehnt. 
In 2 weiteren Fällen (Fälle 4 und 6) gelang es nicht, Verlaufsdaten jeglicher Art zu sichern. 
Die Patienten reagierten auf kein Anschreiben seitens der Urologischen Klinik der RWTH 
Aachen. Das Einwohnermeldeamt konnte bestätigen, daß die Patienten nicht verstorben sind. 
Von den 30 Patienten sind 7 zwischen April 1990 und Juli 1998 verstorben (Fälle 1, 10, 15, 
19, 23, 25 und 27). In den Fällen 1, 10 und 25 wurde das papilläre NZK als Todesursache 
angenommen. Diese Patienten zeigten  zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Fernmetastasen. 
In den verbleibenden 4 Fällen handelt es sich um Patienten, die im Rahmen anderer internisti-
scher Erkrankungen verstorben sind. 
 
Insgesamt zeigten 20 der 30 Patienten eine Vollremission unabhängig von Größe und Grading 
des Primärtumors nach erfolgter Nephrektomie bzw. Teilresektion.    
Der Zustand der Vollremission ist per definitionem nach 5 Jahren Rezidivfreiheit erreicht.  
Im Rahmen der jährlichen Nachuntersuchung traten bei keinem dieser 20 Patienten mit papil-
lären NZK Rezidive oder andere mit dem NZK assoziierten pathologischen Befunde auf. Die-
se Patienten können bezüglich des papillären Nierentumors als geheilt gelten. 
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Die verbleibenden Fälle sollen im Folgenden betrachtet werden: 
Im Fall 15 entwickelte der Patient 5 Jahre nach der linksseitigen Nephrektomie wegen eines 
multizentrischen, papillären NZK ein weiteres NZK kontralateral. Wiederum handelte es sich 
um ein multizentrisches Auftreten mit papillärem Wachstumsmuster. Bei der linksseitigen 
Nephrektomie waren schon damalig Praecursorläsionen in der Tumornachbarschaft und im 
Nierenparenchym beschrieben worden. Der Schnellschnitt der rechten Niere wies nun mindes-
tens 4 große chromophilzellige Läsionen nach, die nicht invasiv waren. Das Haupttumorge-
webe hatte einen größten Durchmesser von 2.5 cm. Die histo-pathologische Untersuchung 
dieses Teilresektates erbrachte zudem ein Adenom der rechten Nebenniere. Die Aufarbeitung 
der 6 entnommenen Lymphknoten zeigte keinen Anhalt für Malignität. Durch die Nephrekto-
mie der linken und der Teilresektion der rechten Niere war der Patient dialysepflichtig. Letzt-
endlich verstarb der Patient aufgrund seiner dilatativen Kardiomyopathie.   
 
Im Fall 27 handelte es sich um einen gut differenzierten Tumor, der in der Nachsorge ohne 
pathologischen Befund blieb, die Patientin verstarb jedoch im Rahmen einer bösartigen 
Zweiterkrankung (Tab. 6 und 7). 
 
Im Fall 28 erkrankte der Patient zusätzlich an einer multiplen Sklerose, die laut Aussage des 
betreuenden Hausarztes den Allgemeinzustand des Patienten so stark beeinträchtige, daß er 
nicht in der Lage sei, Dinge des alltäglichen Lebens zu verrichten. In Anbetracht dieser Situa-
tion ist es nahezu unmöglich, eine Einschätzung der Leistungsfähigkeit und der Lebensqualität 
vorzunehmen. Objektivierbare Untersuchungen schlossen jedoch mit dem NZK assoziierte 
pathologische Befunde aus. Bezüglich des papillären NZK hat der Patient die Bedingung für 
eine Vollremission erreicht. 
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Im Fall 30 kam es 5 Monate nach einer Teilresektion der linken Niere wegen eines bereits 
zystisch zerfallenen papillären NZK zu einem Lokalrezidiv. Von den 31 untersuchten und 
therapierten papillären NZK war dies der einzige Fall, in dem es zu einem Lokalrezidiv kam.  
Der obligaten Tumorenukleation wurde eine Chemotherapie angeschlossen. Die Patientin 
leidet an einer Niereninsuffizienz, in der Nachsorge ist bisher kein Anhalt für eine erneute 
Tumoraktivität aufgetreten. 
 
In den 3 Fällen, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnoseerhebung bereits Metastasen nachweis-
bar waren, betrug die Überlebenszeit zwischen 1 und 20 Monaten.  
In den Fällen 1 und 10 waren die Filiae ossär (Lendenwirbelregion und Rippe) angesiedelt,  
im Fall 25 äußerte sich die Metastasierung als Peritonealkarzinose und malignen Pleuraerguß. 
Die zytologische Aufarbeitung dieses blutig-tingierten Punktates war mit dem Befund eines 
Adenokarzinoms der Niere bzw. einer sarkomatösen Variante eines chromophilzelligen  Nie-
renzellkarzinoms vereinbar. 
 
Im Fall 19 verschied der Patient im Rahmen einer internistischen Grunderkrankung, im Fall 
23 verstarb der Patient infolge kardio-pulmonaler Komplikationen, die abstrahiert von dem 
Nierenzellkarzinom zu betrachten sind, wenige Stunden nach der Nephrektomie. 
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Die nachfolgende Tabelle gibt eine Übersicht über die Verläufe bei 31 papillären NZK: 
TAB. 6: ZUSAMMENFASSUNG DES VERLAUFS IN TABELLARISCHER ÜBERSICHT  
Fall Vollre-
mission 
Metastasen z. Zeitpkt. 
d. OP 
Verlauf Besonderes 
1  LK supraclaviculär, 
ossäre Filiae 
verstorben Interferon-Therapie, 
4x Palliativ-Radiatio 
2 +    
3 +  zus. pap. SD-CA  
4 k.A  k.A.  
5 +  zus. BC u. Blasen-CA multizentrisches NZK 
6 ?    
7   keine Daten Nachsorge abgelehnt 
8 +   bilaterale NZK. 
9 +    
10  ossäre Filiae verstorben  Radiatio 
11 +    
12   Pat. lebt Nachsorge abgelehnt 
13 +    
14 +  maligne Zweiterkrankung  
15   kardial verstorben 5 Jahre post OP: poly-
topes NZK and. Seite 
16 +    
17 +   (Sammelrohr-CA) 
18 +    
19   verstorben an resp. Glo-
balinsuff. 
pap. u. pleomorphzel-
liges NZK parallel 
20 +    
21 +    
22 +  zus. Urothel-CA  
23   verstorben , kardio-pulm.  
24 +    
25  Peritonealkarzinose  verstorben wg. ANV u. 
resp. Insuffizienz 
sarkomatöse Variante 
eines pap. NZK 
26 +  zus. CLL entwickelt  
27 +  verstorben, Leberzell-CA Z.n. PLE-CA (Haut) 
28 +  reduz. AZ wg. MS  
29 + LK Nierenhilus   
30 +  Lokalrezidiv n. 4  Mon. Nachresektion, Chemo 
31 +   Z.n. Colon-CA 
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Unabhängig von dem Befund des NZK erkrankten eine relativ hohe Anzahl (9) der Patienten  
an anderen malignen Prozessen, was eine Einschätzung des Allgemeinzustandes bezüglich des 
Nierenzellkarzinoms erschwerte (siehe Tab. 7). 
 
 
TAB. 7:  MALIGNE ZWEITERKRANKUNGEN BEI 31 PATIENTEN MIT PAPILLÄREN NZK 
 Fall (maligner) Zweittumor 
1 3 Papilläres Schilddrüsen-Karzinom 
2 5 Plattenepithelkarzinom der Lunge 
Urothelkarzinom der Harnblase 
3 14 keine nähere Angabe 
4 15 NNR-Adenom und pap. NZK kontralateral 
5 19 entdifferenziertes, pleomorphzelliges NZK 
(kontralateraler Zweittumor) 
6 22 Urothelkarzinom der Harnblase 
7 26 Chronisch lymphatische Leukämie 
8 27 Plattenepithelkarzinom der Haut und Leberzellkarzinom 
9 31 Adenokarzinom des Kolon 
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4  Diskussion 
 
4.1 Klinik 
 
Das Durchschnittsalter der 30 untersuchten Patienten lag mit 63 Jahren deutlich innerhalb der 
siebten Lebensdekade, und damit innerhalb des Zeitraums, den andere Autoren für Patienten 
mit NZK angeben (Chang und Hawari 1992). 
 
Im Gegensatz zu anderen malignen Tumoren, bei denen die betroffenen Patienten tendentiell 
jünger werden und eine aggressivere Tumorprogression zu beobachten ist, bleibt bei den pa-
pillären NZK der Altersgipfel offenbar stabil. Für diese Diskrepanz sind Faktoren verantwort-
lich zu machen, für die eine Beteiligung bei der Krebsentstehung nachgewiesen wurde, wie 
z.B. der Nikotinabusus beim Bronchial- und Urothelkarzinom, die Ernährungsgewohnheiten 
beim Kolonkarzinom oder die Sonnenlichtexposition beim Basaliom. Der stabile Altersgipfel 
bei den papillären NZK kann dahingehend gedeutet werden, daß die auf die Tumorigenese 
Einfluß-nehmenden Faktoren nicht im alimentären Bereich oder in der Exposition, sondern 
möglicherweise in der Disposition zu finden sind. 
 
Die Geschlechtsverteilung zeigte zwar immer noch eine mehr als dreifache Bevorzugung des 
männlichen Geschlechts, erreichte jedoch nicht die Ausmaße, die Kovacs (1993) mit einer 
Relation von m:w = 5:1 veröffentlichte. Die hier untersuchte Patientengruppe war allerdings 
zu klein, um verläßlich dokumentieren zu können, daß die Anzahl der weiblichen Betroffenen 
drastisch angestiegen wäre. 
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Die Tatsache, daß nur ein einziger Patient (Fall 24) aufgrund von Leistungsabfall und unmoti-
viertem Gewichtsverlust den Hausarzt konsultierte und in allen anderen Fällen das NZK zu-
fällig entdeckt wurde, deckt sich mit den in der Einleitung beschriebenen Aussagen über die 
spät auftretende Symptomatik. Hieraus ergibt sich zwangsläufig die Suche nach anderen 
Früherkennungsmethoden bzw. die Forderung nach gezieltem Einsatz der bildgebenden Ver-
fahren wie Computertomo- und Sonographie. Die Sonographie als nicht-invasive und sensiti-
ve Diagnostik ist heutzutage in nahezu jeder hausärztlichen Praxis durchführbar und stellt eine 
ökonomische und für den Geübten schnelle Methode dar. 
 
4.2 Zytogenetik 
 
Nach Kovacs (1993) zeigt das papillär bzw. tubulopapillär wachsende Nierenzellkarzinom, 
welches im engeren Sinne dem von Thoenes et al. (1990) beschriebenen chromophilzelligem 
NZK entspricht, in 80 % der Fälle eine Trisomie 17, in 75 % eine Polysomie 7 und in 93 % 
einen Verlust des Geschlechtschromosoms bei männlichen Individuen. Diese Aberrationen 
gelten im Fall der papillären NZK als Primäraberrationen, weil sie innerhalb der Niere als 
tumortypische Veränderungen auftreten und, insofern es sich um monoklonale Tumorpopula-
tionen handelt, in allen Tumorzellen nachweisbar sind.  
Die Trisomie 17 trat in 27 der 31 (87%) untersuchten Fälle auf, eine Polysomie 7 in 25 Fällen 
(80%) und der Verlust des Y-Chromosoms konnte bei 19 der 24 männlichen Betroffenen beo-
bachtet werden (79%). In der Literatur werden zudem in absteigender Häufigkeit Trisomien 
der Chromosomen 16 (60%), 20 (35%) und 12 (30%) genannt (Kovacs 1993). Diese Verände-
rungen haben den Charakter von sekundären chromosomalen Aberrationen, die den Primär-
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aberrationen zeitlich nachgestellt, aber ebenso typisch und spezifisch für das chromophilzelli-
ge NZK sind (Heim und Mitelman 1987; Füzesi 1993). Die im Rahmen der vorliegenden Un-
tersuchung gewonnenen Werte entsprechen mit 70%, 40% bzw. 27% denen der obengenann-
ten Autoren.  
Bei Nachweis der tumortypischen Primäraberrationen (Trisomie 17, Polysomie 7 und Verlust 
des Y- Chromosoms) sowie  (tubulo-) papillärem Wachstumsmuster und gleichzeitigem Feh-
len von sekundären Veränderungen empfiehlt sich die Bezeichnung „papilläres Adenom“ (Dal 
Cin et al. 1988 und 1989; Kovacs et al. 1991). Lediglich die Stammlinien der Fälle 8 und 9, 
die aus verschiedenen Nierentumoren desselben Patienten stammten, und das Karyogramm 
des Falls 21 zeigten die zuvor genannte Konstellation. Im Fall 8 maß der Tumor im größten 
Durchmesser 2.5 cm, was sich mit der Bezeichnung „ papilläres Adenom“  vereinbaren ließe. 
Im Fall 9 wurde eine Tumorgröße von 8.5 cm im größten Durchmesser festgehalten, sowie ein 
mäßig differenziertes bis entdifferenziertes Zellbild beobachtet. Dies macht die Einschätzung, 
daß es sich bei dieser Zellformation um ein papilläres Adenom handeln könnte, zumindest 
fraglich, wenn nicht sogar unwahrscheinlich.  
Im Fall 21 betrug die Tumorgröße 2 cm, was sich mit den Kriterien für ein papilläres Adenom 
vereinbaren läßt. 
In den Fällen 15, 20, 23 und 28 war ein multizentrisches, papilläres NZK beobachtet worden. 
Die in der Nachbarschaft des Haupttumors liegenden Läsionen können aufgrund ihrer gerin-
gen Größe und der fehlenden Invasivität noch zu den Adenomen gerechnet werden. Leider 
fehlt jedoch eine zytologische Aufarbeitung dieser multizentrischen Läsionen im Einzelnen.  
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Die dazugehörigen Haupttumoren zeigten in den Stammlinien neben den primären auch se-
kundäre und tertiäre chromosomale Veränderungen. 
 
4.2.1  Chromosom 17 
 
Die Häufigkeit, mit der die Trisomie 17 bei den papillären NZK anzutreffen ist, ließ viele Au-
toren vermuten, daß auf dem Chromosom 17 die Zellproliferation modifizierende Gene loka-
lisiert sind (Di Fiore et al. 1987; Pandiella et al. 1989; Petrides et al. 1990; Weinberg, 1991). 
Mit Ausnahme der Fälle 12, 16, 17 und 28 zeigten alle anderen Karyogramme mindestens  
einen Zugewinn des Chromosoms 17.  
Der Fall 17 entzieht sich aus nachfolgenden Gründen der weiteren Betrachtung: 
Bei der histologischen Inspektion stellte sich der Tumor solide mit papillärem Wachstums-
muster dar, die zytologische  Aufarbeitung zeigte zudem einen peridiploiden Chromosomen-
satz, Monosomien der Chromosomen 1, 6, 13, 14 und 22 sowie eine zusätzliche Kopie des X-
Chromosoms, strukturelle Zugewinne  am langen Arm von Chromosom 3 und am kurzen Arm 
von Chromosom 12 und eine Trisomie 20. In Anbetracht der Tatsache, daß zudem sämtliche 
tumortypischen Primäraberrationen fehlten, handelte es sich aller Wahrscheinlichkeit nach um 
einen medullären Chromophilzeller (Füzesi 1993). 
Für das medulläre chromophilzellige NZK (syn.: Duct- Bellini-  oder Sammelrohrkarzinom) 
wies Füzesi (1993) einen progressiven Chromosomenverlust mit regelmäßigen Deletionen der 
Chromosomen 1, 4, 6, 15 und 22 nach. 
Durch den Auschluß dieses Falles verblieben lediglich drei Fälle, die keine zusätzliche Kopie 
des Chromosoms 17 zeigen. 
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4.2.2  Chromosom 7 
Eine Trisomie 7 wurde bereits bei einer Vielzahl anderer humaner Tumorentitäten beobachtet 
(Elfving et al. 1995). 
Neal et al. (1985), Sainsbury et al. (1985) und Collard et al. (1987) mutmaßten, daß die 
Amplifikation und Expression des am Chromosom 7 lokalisierten Gens für den Rezeptor des 
epidermalen Wachstumsfaktors (EGF) mit der Tumorprogression und Metastasierungstendenz 
korreliert. Sechs der insgesamt 31 aufgearbeiteten Fälle zeigten keine Tri- bzw. Polysomie 7 
(Fälle 4, 7, 17, 24, 26 und 30). Diese Fälle zeigten aber weder einheitlich hohe Differenzie-
rungsgrade noch ein geringeres Proliferationsverhalten als die Gruppe mit einer zusätzlichen 
Kopie des Chromosoms 7. Der Vergleich des mittleren Tumordurchmessers der Fälle mit 
bzw. ohne Trisomie 7 zeigte, daß die Tumoren ohne die genannte Primäraberration im Schnitt 
0.17 cm kleiner waren. Dieser noch im Rahmen der Standardabweichung liegende Wert kann 
bestenfalls als Tendenz betrachtet werden. Das Vorhandensein oder Fehlen einer Tri- oder 
Polysomie 7 war in den hier untersuchten Fällen nicht mit der Tumorprogression assoziiert. In 
den Fällen 1 und 10 war es zu einer ossären Filialisierung gekommen bei gleichzeitigem 
Nachweis  einer Tetra- bzw. Trisomie 7. Diese Feststellung stützt die Hypothese der obenge-
nannten Autoren, verliert aber an Gewicht, wenn man bedenkt, daß in den verbliebenen 23 
Fällen eine Trisomie 7 nachweisbar war, ohne daß  negative prognostische Konsequenzen  zu 
beobachten waren. 
Angaben über eine sporadische mosaikartige Vermehrung des Chromosoms 7 sowie eine nu-
merische Veränderung  bezüglich des Y- Chromosoms in bis zu 20 % auch bei gesunden Nie-
renzellen sind in der Literatur mehrfach zu finden (Emanuel et al. 1992; Casalone et al. 1992; 
van den Berg et al. 1995; Knuutila et al. 1995; Elfving et al. 1995). 
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Ursächlich sahen Emanuel et al.(1992) eine Non-disjunction während der Mitose, für die 
schnell proliferierende Zellverbände anfälliger sind. Im Gegensatz zu anderen numerischen 
oder strukturellen chromosomalen Abweichungen, die unweigerlich Funktionsstörungen bis 
hin zum Zelltod nach sich ziehen können, scheint die Polysomie 7 mit einer regelrechten Zell-
funktion vereinbar. 
Während die Trisomie 7 beispielsweise bei Pankreastumoren (Korc et al. 1986), malignen 
Melanomen (Koprowski et al. 1985) und natürlich auch bei den klarzelligen Nierenzellkarzi-
nomen (Weaver et al. 1988; Presti et al. 1991) ein fortgeschrittenes und somit prognostisch 
ungünstiges Stadium signalisiert, kann die Trisomie 7 bei den papillären NZK nicht als prog-
nostisch relevanter Parameter herangezogen werden, weil sie als Primäraberration in nahezu 
jeder Tumorzelle unabhängig von Dignität und Ausdehnung des Tumors zu finden ist. 
Der Sachverhalt, daß ein sporadisches Auftreten einer Trisomie 7 mosaikartig auch im gesun-
den Nierenparenchym zu beobachten war, veranlaßten Elfving et al. (1995) zu der Annahme, 
daß sich NZK mit einem Zugewinn von Chromosom 7 aus ebensolchen mosaikartig physiolo-
gisch vorkommenden Zellen entwickelt haben könnten. 
Die hohe Frequenz, mit der die Tri- oder Polysomie 7 bei den chromophilzelligen NZK nach-
zuweisen war, könnte auch bedeuten, daß sich diese Tumoren bevorzugt aus Zellen entwickel-
ten, die bereits eine zusätzliche Kopie des Chromosoms 7 zeigten. 
Allerdings bleibt zu bemerken, daß eine Trisomie 7 im Rahmen der vorliegenden Untersu-
chung nie isoliert als einzige Aberration zu beobachten war. 
Von den 6 Fällen, die durch ein Fehlen der Trisomie 7 imponierten, waren 4 weiblich. Diese 
Anzahl erscheint enorm hoch, da die Geschlechtsverteilung der papillären NZK eindeutig 
Männer bevorzugt und von den insgesamt 31 Fällen auch nur 7 weiblich waren. 
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Schon 1991 mutmaßten Kovacs et al., daß auf den homologen Regionen des X- bzw. Y- 
Chromosoms Tumorsuppressorgene lokalisiert sind, was die scharfe Trennung der Ge-
schlechtsverteilung durchaus plausibel machen würde. Kovacs gab eine Relation von 
♂ : ♀ = 5:1 an, in der vorliegenden Untersuchung ergab sich eine Verteilung ♂: ♀= 3.4 : 1. 
Demgegenüber stehen Veröffentlichungen, in denen die für die Zellproliferation verantwortli-
chen Gene wie z.B.das met-Protoonkogen und der epidermale Wachstumsrezeptor auf dem 
Chromosom 7 angesiedelt werden (Di Fiore et al. 1987; Pandiella et al. 1989; Petrides et al. 
1990; Weinberg 1991). 
 
4.2.3  Y- Chromosom 
 
Der Verlust des Y- Chromosoms wird bei einer Vielzahl solider Tumoren beobachtet (Kovacs 
und Frisch 1989, Heim et al. 1989). Beim chromophilzelligen  NZK stellt die Deletion des 
Geschlechtschromosoms sogar die dritthäufigste chromosomale Aberration dar und gilt als 
Primäraberration (Dal Cin et al. 1989). Von den 24 männlichen Fällen dieser Untersuchung 
zeigten 19 einen Y- Verlust (79%) und lagen somit deutlich unter den von Kovacs (1993) ver-
öffentlichten 93 %. 
Andere Autoren wiederum bezweifeln generell die spezifische Rolle des Y- Chromosoms. 
Sandberg stellte 1980 fest, daß in Knochenmarkszellen von Männern regelmäßig ein Y- Ver-
lust zu beobachten ist. Zudem erbrachten Elfving et al. (1990) und Emanuel et al. (1992)  
den Nachweis, daß auch somatische humane Zellen während der Zellkultur das Y-
Chromosom verlieren.  
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Augenscheinlich bleibt  im Falle des chromophilzelligen NZK die deutliche Bevorzugung des 
männlichen Geschlechts, für die im Rahmen der vorliegenden Arbeit keine ursächlichen Fak-
toren eruierbar waren. 
 
4.2.4  Chromosom 16 
 
Bei papillären NZK mit einer zusätzlichen Kopie des Chromosoms 16 konnten vermehrt Zei-
chen biologischer Malignität wie z.B. Infiltration der bindegewebigen oder faserartigen Tu-
morkapsel, Kernpolymorphien und Metastasen nachgewiesen werden (Kovacs et al. 1991; 
Füzesi 1993). Eine Trisomie 16 konnte in 23 von 31 Fällen nachgewiesen werden, davon 
zeigten lediglich 2 Fälle eine Überschreitung der peritumorösen Bindegewebskapsel (Fälle 24 
und 25). In den verbliebenen 21 Fällen wurde eine Trisomie 16 beobachtet, ohne daß es An-
zeichen für eine höhere maligne Potenz gab. Insofern wichen die hier untersuchten Zellen von 
den obengenannten Literaturangaben ab. 
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnte lediglich festgehalten werden, daß eine 
zytogenetische Veränderung des Chromosoms 16 ausnahmslos mit einer Chromosomenver-
mehrung vergesellschaftet war. 
 
4.2.5  Weitere Sekundäraberrationen 
 
Bei den papillären NZK waren einige Chromosomen regelmäßig involviert und andere wie 
z.B. die Chromosomen 4 und 10 weder strukturell noch numerisch verändert. Die Vermutung, 
daß die  sekundären  Veränderungen selektiv erfolgen, liegt nahe. 
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Zusätzlich auftretende Kopien der Chromosomen 20 und 12 im Zusammenhang mit dem 
chromophilzelligen NZK werden  in der Literatur als Sekundäraberrationen eingestuft (Ko-
vacs 1993). Bei den hier zytogenetisch aufgearbeiteten Präparaten traten zusätzliche Kopien 
der obengenannten Chromosomen  nie isoliert auf, sondern ausnahmslos in Zellen, die bereits 
durch mindestens eine Primäraberation gekennzeichnet waren. 
In 14 Fällen war  eine Trisomie 20 (45%), in 10 Fällen eine Trisomie 12 aufgetreten (32%). 
Es könnte sich um überzufällig häufige sporadische Veränderungen handeln oder aber einen 
Hinweis darauf geben, daß bestimmte Aberrationen erst dann regelmäßig auftreten, wenn es 
bereits zu einer Alteration auf chromosomaler Ebene gekommen ist. Dies würde heißen, daß 
die Aberrationen einer chronologischen Abfolge unterliegen und die Tumorprogression mit 
der Anzahl der Aberrationen korreliert oder zumindest assoziert ist. Bei Betrachtung des 
Chromosoms 3 wurden in 7 der 31 Stammlinien zusätzliche Kopien desselben nachgewiesen. 
Dies entspricht zwar nur einem Anteil von 23 % der hier zytogenetisch aufgearbeiteten Fälle, 
jedoch zeigte sich, daß die Trisomie 3 in 100 % mit dem Auftreten einer Trisomie 7, 16 und 
17 vergesellschaftet war. Diese Tatsache macht die Modellvorstellung, daß die Aberrationen 
einer bestimmten Sequenz folgen (Heim und Mitelman 1987), durchaus denkbar. Eine Bezie-
hung zwischen Tumorgröße als Anhalt für die Tumorprogression und Anzahl der Aberratio-
nen war nicht erkennbar (Abb. 4 und Tab. 7.4). 
Ebensowenig gelang der Nachweis, das daß Auftreten bestimmter Trisomien bzw. chromo-
somengebundener Aberrationen mit der Ausdehnung des Tumors korreliert (Tab. 4). 
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4.3 Verlauf und Prognose 
 
In den Fällen 7, 12 und 15 lehnten die Patienten eine Nachsorge ab. Der Patient des Falles 15 
verstarb im Rahmen einer kardialen Erkrankung, im Fall 12 bestätigte das Einwohnermelde-
amt, daß der Patient lebt; er reagiert jedoch seit März 1993 auf kein Anschreiben der Urologie 
der RWTH Aachen. Im Fall 7 konnten keinerlei Daten gesichert werden. 
Mit zwei Ausnahmen (Fälle 27 und 30) zeigten alle Patienten mit gut differenzierten Tumoren 
eine Vollremission nach erfolgter Nephrektomie bzw. Teilresektion. Diese Tatsache zeigt 
deutlich den Stellenwert, den die Tumornephrektomie bzw. die radikale Nephrektomie als 
Therapie einnimmt. 
Im Fall 27 handelte es sich ebenfalls um einen G1- gewichteten  Chromophilzeller, der in der 
Nachsorge ohne pathologischen Befund blieb, die Patientin verstarb jedoch im Rahmen einer 
bösartigen Zweiterkrankung. 
In einem einzigen Fall (Fall 30) kam es 5 Monate nach einer Teilresektion der linken Niere zu 
einem Lokalrezidiv. In der Literatur war kein Hinweis zu finden, der den papillären NZK eine 
besondere Rezidivneigung zuspricht. Die zytogenetische Aufarbeitung des Tumorgewebes 
brachte weder untypische noch auffällige Befunde zum Vorschein (Tab. 7.5). In den 3 Fällen, 
bei denen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Metastasen nachweisbar waren (Fälle 1, 
10 und 25), betrug die Überlebenszeit zwischen 1 und 20 Monaten. In den Fällen 1 und 10 
waren die Filiae ossär (Lendenwirbelregion und Rippe) angesiedelt, im Fall 25 äußerte sich 
die Metastasierung als Peritonealkarzinose, die nachweislich mit dem NZK assoziiert war. Die 
Karyogramme dieser drei Patienten zeigten ausgeprägte numerische und strukturelle chromo-
somale Veränderungen, die im Vergleich weit über dem Durchschnitt lagen (Tab. 7.5). Auch 
die Anzahl der Aberrationen war deutlich höher (Tab. 7.4), obwohl man einschränkend be-
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merken muß, daß die Anzahl der Aberrationen nicht konsekutiv mit der Tumorprogression 
korreliert, denn die Fälle 4, 15 und 31 zeigten ebenfalls überdurchschnittlich viele Aberratio-
nen, ohne eine stärkere maligne Potenz aufzuweisen. 
Der Vergleich der Tumorgröße mit dem Auftreten bestimmter Aberrationen oder der Anzahl 
der Veränderungen ließ keinerlei Rückschlüsse auf etwaige Zusammenhänge zu. 
Es wäre vorstellbar, daß die Schnelligkeit, mit der der Tumor wächst, von  der Veränderung 
bestimmter Chromosomen abhängt, allerdings können die hier gesammelten Fakten darüber 
keinen Aufschluß geben, da die Patienten unmittelbar nach Diagnosestellung nephrektomiert 
oder  die Nieren teilreseziert wurden. Es kann also keine Aussage getroffen werden, wie lange 
das NZK schon bestand und ob es sich eher langsam oder doch progressiv entwickelte.  
Im Fall 23 verstarb der Patient infolge kardio-pulmonaler Komplikationen, die abstrahiert 
vom Befund des NZK zu betrachten sind, wenige Stunden post operationem. 
Unabhängig von dem Befund des NZK erkrankten eine relativ hohe Anzahl der Patienten an 
anderen malignen Prozessen, was eine Einschätzung des Allgemeinzustandes erschwerte und 
unter Umständen den Verlauf bezüglich des NZK maskierte. Möglicherweise ist eine Imba-
lance der die Tumorigenese beeinflussenden Faktoren dafür verantwortlich zu machen, daß 
Patienten einen malignen Zweittumor entwickeln. Allerdings muß es noch zusätzliche Fakto-
ren geben, die letztlich einen solchen Prozeß triggern. Leider war es nicht möglich, anam-
nestische Angaben über Lebensgewohnheiten, Familie und sozioökonomische Faktoren zu 
sichern, so daß man im Einzelfall über Exposition oder Disposition diskutieren könnte. 
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Abschließend sollte noch darauf hingewiesen werden, daß punktuelle oder systematische Feh-
ler Gründe für eine mangelnde Kongruenz der klinischen Darstellung und des Karyogramms 
liefern können, z.B. Zellkulturartefakte, fehlerhaftes sampling oder eine Probeentnahme, die 
nicht im Bereich der Invasionsfront stattgefunden hat. 
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5 Zusammenfassung 
 
Ziel: Die vorliegende Dissertation untersucht, ob im Falle der papillären Nierenzellkarzinome 
eine Korrelation zwischen Art und Anzahl der zytogenetischen Veränderungen auf der einen 
Seite und Klinik und Verlauf auf der anderen Seite besteht, um daraus Rückschlüsse über die 
prognostische Relevanz  der Zytogenetik zu gewinnen. 
Material und Methoden: 
Im Zeitraum zwischen 1988 und Oktober 1997 wurden insgesamt 31 papilläre Nierenzellkar-
zinome von 30 Patienten nach Anlegen von Kurzzeitkulturen zytogenetisch analysiert. 
Die histomorphologische Zuordnung orientierte sich an der Klassifikation von Thoenes et al. 
(1991) und an der WHO- Klassifikation für epitheliale Nierenzellkarzinome (Mostofi 1997). 
In 24 Fällen handelte es sich um Präparate radikaler Nephrektomien, in 6 Fällen um Teilresek-
tate und in einem Fall um ein peripheres Lyphknotenkonglomerat. 
Die Komplettierung der Tumornachsorgedaten aller 30 Patienten wurde bis ins Jahr 2001 ver-
folgt. 
Ergebnisse: 
Die zytogenetische Aufbereitung zeigte, daß sowohl Primär- als auch Sekundäraberrationen 
deutlich ausgeprägt waren. Die Chromosomen 4 und 10 waren in keinem Fall der 31 papillä-
ren NZK numerisch oder strukturell involviert. Eine Assoziation der Tumorgröße mit numeri-
schen Veränderungen bestimmter Chromosomen war in den hier untersuchten Fällen der pa-
pillären Nierenzellkarzinomen nicht nachweisbar. Die von einigen Autoren auf die Anwesen-
heit einer Trisomie 16 bezogene höhere maligne Tendenz des Tumors konnte nicht beobachtet 
werden. Mit zwei Ausnahmen zeigten durchgehend alle Patienten mit gut differenzierten NZK 
unabhängig von der Tumorgröße eine Vollremission nach Tumorentfernung. In einem Fall 
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wurde ein Lokalrezidiv beobachtet. Zwischen 1990 und 1998 verstarben 7 der 30 Patienten, 
davon 2 sicher an dem papillären NZK. Bei 9 der 30 Patienten entwickelte sich eine maligne 
Zweiterkrankung. 
Diskussion: 
Die Ergebnisse wurden mit der Literatur verglichen. Die Zytogenetik der 31 papillären NZK  
rechtfertigte die Einschätzung der Primär- und Sekundäraberrationen als tumortypische und –
spezifische Veränderungen. Die chronologische Sequenz, in der diese Alterationen zu beo-
bachten waren, könnte bedeuten, daß die Tumorgröße letztendlich mit der Anzahl der Aberra-
tionen korreliert. Der Tumorgröße kommt insofern eine besondere Bedeutung zu, als daß sie 
eine Tendenz der Tumorprogression andeutet. Die Schwierigkeit bei der Beurteilung der Pro-
gredienz besteht darin, daß die sonographischen Zufallsbefunde sofort einer operativen The-
rapie zugeführt wurden. Im Rahmen dieser Untersuchung war jedoch weder eine Assoziation 
zwischen Tumorgröße und Quantität noch zwischen Tumorgröße und Qualität der Aberratio-
nen erkennbar. Eine prognostische Relevanz der Zytogenetik läßt sich anhand der hier unter-
suchten Fälle nicht ablesen. 
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7 Anhang 
TAB. 7.1:   KLINISCHE DATEN VON 31 PAPILLÄREN NIERENTUMOREN 
Fall Alter Geschlecht TU-Größe Staging Grading 
1 74 M  6.0 cm  G2 
2 47 M  5.5 cm pT1NxMx G1 
3 51 M  6.0 cm pT1NxMx G1 
4 65 M  4.0 cm pT1NxMx G2 
5 61 M  7.5 cm pT2NxMx G2 
6 74 M 12.0 cm pT2NxMx G1 
7 60 F  3.5 cm pT1NxMx G1 
8 54 M  2.5 cm pT1NxMx G1 
9 54 M  8.5 cm pT2NxMx G3 
10 68 F  k. Angabe pT2NxM1 G2 
11 69 M  4.0 cm pT1NxMx G1 
12 62 M  3.0 cm pT1NxMx G1 
13 64 M  4.0 cm pT1NxMx G2 
14 70 M  5.0 cm pT1NxMx G1 
15 54 M  5.5 cm pT1NxMx G2 
16 48 M  8.0cm pT2NxMx G1 
17 63 F  3.0 cm pT1NxMx G1 
18 68 M  3.0 cm pT1NxMx G1 
19 71 M 15.0 cm pT2NxMx G1 
20 63 M  6.0 cm pT1NxMx G1 
21 40 F  2.0 cm pT1NxMx G1 
22 80 M  3.7 cm pT1NxMx G2 
23 63 M  5.5 cm pT1NxMx G2 
24 66 F  8.0 cm pT3bNxMx G1 
25 75 M  5.0 cm pT3bN2M1 Sarkom G3 
26 60 M  4.5 cm pT3bNxMx G3 
27 73 F  3.5 cm pT1NxMx G1 
28 63 M  5.0 cm pT1NxMx G1 
29 55 M  4.0 cm pT1N1Mx G1 
30 66 F  9.0 cm pT2NxMx G1 
31 82 M  2.5 cm pT1NxMx G1 
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TAB. 7.2:  MAKROSKOPIE UND HISTOMORPHOLOGIE DER UNTERSUCHTEN PRÄPARATE 
Fall Kapsel Schnittfläche Blutungen Konsistenz Makrophagen 
1 + knotig  nekrotisch + 
2  homogen + nekrotisch + 
3 + homogen zentral weich + 
4 + zystisch zentral nekrotisch  
5  zystisch + nekrotisch  
6 +  + nekrotisch  
7 + bröckelig  weich  
8 + homogen zentral weich  
9 + bröckelig  weich  
10 + homogen + nekrotisch  
11 + zystisch zentral nekrotisch  
12 + zystisch  weich + 
13 + homogen  nekrotisch  
14 + zystisch + nekrotisch  
15 + knotig + weich  
16 +  + weich + 
17 + homogen    
18  bröckelig zentral weich + 
19 + landkartenartig  weich + 
20 + zystisch  weich  
21 + homogen    
22 + zystisch   + 
23 + zystisch + weich + 
24 + bröckelig + nekrotisch + 
25 + homogen + nekrotisch + 
26  zystisch  weich + 
27 + homogen zentral weich + 
28 + feinhöckrig + fast flüssig + 
29 + homogen + zerfließend  
30 + zystisch + nekrotisch + 
31 + homogen   + 
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TAB. 7.3:   ZELLKULTUR 
Fall Zellkulturpassage 
Zeitpunkt der Chromosomen- 
Präparation  ( nach Tagen ) 
1 1. Passage 7 
2 Primärkultur 3 
3 Primärkultur 2 
4 Primärkultur 3 
5 1. Passage 8 
6 2. Passage 6 
7 Primärkultur 6 
8 1. Passage 6 
9 1. Passage 5 
10 Primärkultur 3 
11 1. Passage 11 
12 1. Passage 7 
13 1. Passage 7 
14 Primärkultur 3 
15 1. Passage 12 
16 1. Passage 6 
17 1. Passage 8 
18 1. Passage 10 
19 1. Passage 19 
20 2. Passage 6 
21 1. Passage 14 
22 1. Passage 6 
23 2. Passage 6 
24 3. Passage 11 
25 1. Passage 8 
26 1. Passage 7 
27 1. Passage 12 
28 1. Passage 15 
29 1. Passage 6 
30 1. Passage 9 
31 1. Passage 11 
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TAB. 7.4:   RELATION ZWISCHEN TUMORGRÖßE UND ANZAHL DER ABERRATIONEN 
Fall Tumorgröße Anzahl der Aberrationen 
1 6.0 cm 25 
2 5.5 cm 7 
3 6.0 cm 6 
4 4.0 cm 12 
5 7.5 cm 4 
6 12.0 cm 7 
7 3.5 cm 4 
8 2.5 cm 4 
9 8.5 cm 4 
10 keine Angaben 12 
11 4.0 cm 6 
12 3.0 cm 9 
13 4.0 cm 6 
14 5.0 cm 6 
15 5.5 cm 10 
16 8.0 cm 3 
17 3.0 cm 9 
18 3.0 cm 5 
19 15.0 cm 5 
20 6.0 cm 5 
21 2.0 cm 5 
22 3.7 cm 5 
23 5.5 cm 7 
24 8.0 cm 3 
25 5.0 cm 13 
26 4.5 cm 8 
27 3.5 cm 5 
28 5.0 cm 4 
29 4.0 cm 6 
30 9.0 cm 4 
31 2.5 cm 12 
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TAB. 7.5:  REPRÄSENTAIVE KARYOGRAMME 
Fall Karyogramm Anzahl 
1 67-71< 2n >, XX, +i (1)(q10),+del (1)(p36), +2, +3,+i 
(5)(q10), +7, +7, +7,+8, +8, +12, +12, +16, +16, +17, +20, 
+20, +21, +22, + mar 1, + mar 2, + mar 3, 
+ mar 4,  + mar 5 
[ cp 20 ] 
2 49, X, -Y, + 7, + 7, t(11;12)(q22;q13), +16, +17 [ cp 3 ] 
3 47- 49, X, -Y, +7, -15, +16, +17, +r  [ cp 22 ] 
4 39- 42, XY, der (1)t(1;14)(p13;q11), -9, -11, add(13)(p11), 
-14, +add(16)(q12), +17, -18, add(18)(p11), -20, -21, -22 
[ cp12 ] 
5 47- 48, X, -Y, +7, +16, +17 
46- 48, idem, der(13)t(3;13)(q11;q34) 
46- 47, idem, der (13)t(3;13)(q11;q34), -22 
[ cp 19 ] 
[ cp 81 ] 
[ cp 4 ] 
6 47-51, X, -Y, +7, +8, der(9)t(3;9)(q11;q34), +16, +17, +20 
47- 48, idem, -21 
48- 49, idem, -22 
51, idem, +7 
50, idem, der(19)t(3;19)(q11;p13) 
[ cp 87 ] 
[ cp 5 ] 
[ cp 3 ] 
[ cp 2 ] 
[ cp2 ] 
7 49, XX, +13, der(14)t(14;15)(q22;q21), +16, +17 [ cp 28 ] 
8 44- 48, X, -Y, +7, +7, +17 
92, idem x 2, -2, -7, -8, -22 
[ cp 98 ] 
[ cp 1 ] 
9 48, X, -Y, +7, +7, +17 
93- 96, idem x 2, -5, -9 
97, idem x 2, -10, +20, +mar 
[ cp 5 ] 
[ cp 4 ] 
[ cp 1 ] 
10 32-35<1n>, X, add(1)(q12), +add(1)(p13)x2, +2, +5, +7, 
del(9)(p21), +del(11)(q13), +12, +16, +17,+r, +mar 1 
64- 65, idem x 2, -5, -del(11)(q13), -r 
66- 68, idem x 2, -5, +6, -del(11)(q13), -r 
 
[ cp 8 ] 
[ cp 4 ]  
[ cp 4 ]                
11 46- 51, X, -Y, inv(1)(p36q21), +5, +7, +16, +17 [ cp 14 ] 
12 51- 53, X, -Y, +2, +3, +7, +7, +12, t(16;17)(p13;q12),  
Anhang   62 
  
+der(16)t(16;17)(p13;q12), +17 [ cp 15 ] 
13 50, X, -Y, +3, +7, +16, +17, +20 [ cp 17 ] 
14 50, X, -Y, +6, +7, +16, +17, +20 [ cp 3 ] 
15 50- 54, X, -Y, +3, +5, +7, +7, +12, +16, +17, -18, +20 [cp 40 ] 
16 46- 47, X, -Y, +7,+16 [ cp 25 ] 
17 44- 46, XX, +X, -1, -6, +der(12)t(3;12)(q25;q21), -13, -14, 
+20, +20, -22 
[ cp 44 ] 
18 48, X, -Y, +7, +16, +17 
48- 50, idem, +3 
96- 98, idem x 2, +3, +3 
[ cp 2 ] 
[ cp 38 ] 
[ cp 2 ] 
19 47- 50, X, -Y, +7, +12, +17, +der(20)t(3;20)(q12;q13.3) 
45- 49, idem, del(9)(p13) 
49, idem, dup(3)(q21q2?7) 
[ cp 26 ] 
[ cp 34 ] 
[ cp 3 ] 
20 47- 50, X, -Y, +7, +12, +13, +17 
49, idem, der(22)t(3;22)(q12;p1) 
48-50, idem, add(22)(p1) 
[ cp 58 ] 
[ 4 ] 
[ cp 3 ] 
21 46- 49, X, -Y, +7, +7, +17, +20 [ cp 48 ] 
22 47- 50, X, -Y, +7, +16, +17, +20 
49- 50, idem, add(2)(q37) 
[ cp 34 ] 
[ cp 3 ] 
23 47- 49, X, -Y, +2, +7, +12, +13, -14, +17 
46-50, idem, del(2)(q21)[4], add(14)(q32)[14], 
add(16)(p13)[9], der(16)t(5;16)(q13;p13)[6], 
add(16)(q24)[2] 
48, idem, der(14)(3;14)(q11;q32) 
48, idem, der(16)t(3;16)(q11;p13) 
[ cp 12 ] 
 
[ cp 25 ] 
[  2 ] 
[  2 ] 
 24 47- 49, XX, +12, +16, +17 [ cp 40 ] 
25 
 
53-59, XX, +add(1)(p12), -2, dup(3)(p21p24), +7, 
+der(12)t(1;12)(q23;q13), 
+i(12)(q10), +16, +17, +19, +20, +20, +m1, +m2 
51-56, idem, +19 
 60, idem, +5, +7, +19 
 
[ cp 9 ] 
[ cp 5 ] 
[ cp 2 ] 
[ cp 3 ] 
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56-62, idem, +2, +7, +19 
114, idem x 2, +2, +2, +7, +7, -i(12)x2, +19 +19 
58-61, idem, +2, +i(3)(q10), +12 
[ cp 1 ] 
26 43- 48, X, -Y, 1qh+, +2, del(11)(q15q21), -14, +16, +17, 
+20 
90- 96, idem x 2 
[ cp 8 ] 
 
[ cp 3 ] 
27 47-51, XX, +3, +7, +16, +17, +20 [ cp 19 ] 
28 38- 49, X, -Y, +7, +7, +16 
42- 47, idem, -7[12], -11[6] 
97, idem x 2, +20[1] 
[ cp 30 ] 
[ cp 16 ] 
 
29 51,XY, +X, +3, +7, +8, +16, +17 
95- 102, idem x 2 
[ cp 5 ] 
[ 15 ] 
30 47-51, XX, +8, +16, +17, +20 
46- 51, idem, -4 
88- 98, idem  x 2 
[ cp 17 ] 
[ cp 3 ] 
[ cp 4 ] 
31 50-58, XY, +2, +3, +5, +7, +7, +8, +12, +12, +16, +17, 
+20, +mar 1 
[ cp 16 ] 
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